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RESUMEN

Lainfluenza es una enfermedad de etiologia viral que se manifiesta
principalmente con una sintomatologia con compromiso del tracto
respiratorio, y que puede variar de leve a moderada a grave y
llegar a ser una causa importante de morbilidad y mortalidad
dependiendo de los grupos de edad afectados (es mas grave en
los extremos de la vida, menores de cinco anos y mayores de 60),
y en aquéllos con comorbilidades previas (diabetes, obesidad,
enfermedades respiratorias o cardiovasculares cronicas y otras).
En 2009, la cepa A(H1N1) alcanzé proporciones pandémicas con
una mortalidad entre 100,000 a 400,000 sujetos. La primera pande-
mia del siglo XXI. Este virus, designado hoy como el A(H1N1)
pdmO09, gradualmente pasé a convertirse en un virus estacional a
partir de 2010, y como tal continda circulando en forma endémica
hasta la fecha en los paises de América Latina. Es fundamental
la vigilancia de la circulacion de los virus de influenza, tanto en
el ambito global como en el nacional. En el mundo, méas de 120
paises tienen un Centro Nacional de Influenza encargado de la
vigilancia de la circulacion de los virus. Se revisa la epidemiologia
global y regional desde América del Norte, Central y Suramérica
en paises seleccionados y se revisan las opciones de tratamiento
y las vacunas disponibles. Igualmente, las recomendaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se revisan las
politicas de los paises con respecto a sus estadisticas, politicas
de vacunacion y a sus recursos financieros.
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ABSTRACT

Influenza is a disease of viral etiology that mainly manifests
itself with a symptomatology involving the respiratory tract
and can vary from mild to moderate to severe and become a
major cause of morbidity and mortality depending on the age
groups affected, (It is more severe in the extremes of life, under
5 years and over 60) and in those with previous comorbidities
(diabetes, obesity, chronic respiratory or cardiovascular diseases
and others). In 2009, the A(H1N1) strain reached pandemic
proportions with mortality between 100,000 and 400,000 subjects.
The first pandemic of the 21st century. This virus, designated
today as A(H1N1) pdm09, gradually became a seasonal virus
as of 2010, and as such continues to circulate endemically to
date in Latin American countries. Surveillance of influenza virus
circulation is essential, both globally and at the country level.
Worldwide, more than 120 countries have a National Influenza
Centre responsible for surveillance of virus circulation. Global and
regional epidemiology from North, Central and South America in
selected countries is reviewed and treatment options and available
vaccines are reviewed. Also, the recommendations of the World
Health Organization (WHO). Country policies are reviewed with
respect to their statistics, vaccination policies, and financial
resources.

Keywords: Influenza, epidemiology, clinical, vaccination, Latin
America, North America, antivirals, tetravalent vaccines, financing.

EPIDEMIOLOGIA NACIONAL,
REGIONAL Y GLOBAL

Tanto los virus A como los B son causa de brotes esta-
cionales, en ocasiones verdaderamente epidémicos
(como el de la estacion 2017-18 en los Estados Unidos).

En forma global, la influenza tiene una tasa de
ataque que se estima entre 5-10% en los adultos y
entre 20-30% en los ninos.

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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En los climas templados (hemisferios Norte y
Sur), los brotes se presentan durante los meses de
invierno, cuando se inicia la circulacion de los virus,
mientras que, en los climas tropicales, los virus circu-
lan durante todo el afio con mayor o menor intensidad
y la enfermedad se presenta en brotes en cualquier
momento con alguna irregularidad, predominando
en las temporadas de lluvia.

Los virus de influenza A también pueden causar
pandemias caracterizadas por una rapida dise-
minacién de un nuevo subtipo de A, que tenga la
capacidad de transmisién de humano a humano en
forma sostenida y eficiente.

En el siglo pasado, se presentaron tres pandemias
(1918, 1957 y 1968), denominadas respectivamente
«Influenza Espafiola», la mas devastadora de todas,
que coincidié con el final de la | Guerra Mundial y
se estima que causo entre 20 y 100 millones de
muertes, seguida de la influenza Asiatica con uno
a dos millones de muertes y la influenza de Hong
Kong, que causo cerca de un millén de muertes.'?

En 2009, la cepa A(H1N1) alcanzd proporciones
pandémicas con una mortalidad entre 100,000 a
400,000 sujetos. La primera pandemia del siglo XXI.
Este virus, designado hoy como el A(H1N1) pdmO09,
gradualmente paso a convertirse en un virus estacio-
nal a partir de 2010, y como tal continda circulando
hasta la fecha.

Es fundamental la vigilancia de la circulacion de los
virus de influenza, tanto en el &mbito mundial como
nacional. En el mundo, mas de 120 paises tienen
un Centro Nacional de Influenza encargado de la
vigilancia de la circulacion de los virus.

Los datos recogidos son enviados a cinco centros
de referencia localizados en Australia (Melbourne),
Japon (Tokio), China (Beijin), Reino Unido (Londres)
y EEUU (Atlanta).

Estos centros analizan las muestras recibidas de
los paises y envian los resultados de esa vigilancia
ala OMS en Ginebra, donde se seleccionan los virus
que circularan con mayor probabilidad en la siguiente
temporada y envian su recomendacion a las casas
productoras de vacunas para su elaboracion.

EPIDEMIOLOGIA REGIONAL
América del Norte
En la semana epidemiolégica (SE) 1 del 2020, la acti-

vidad de influenza continuo elevada en la subregion.
En Canada el virus influenza B circula a niveles mas

altos de lo habitual con la circulacién concurrente de
los virus influenza A(H3N2) y A(H1N1) pdm09, mien-
tras que en los Estados Unidos predominaron los
virus Influenza B/Victoria asociados con una mayor
actividad de ETI con circulacién ademas de los virus
influenza A(H1N1)pdmO9 e influenza A(H3N2). La
tasa mas alta de hospitalizacién fue entre los adultos
mayores de 65 anos (33.3 por 100,000 habitantes)
seguidos de nifios de cero a cuatro anos (26.8 por
1,000,000 habitantes). En la SE 1 del 2020, 5.8%
de las muertes reportadas se debieron a neumonia
e influenza; este porcentaje esta por debajo del
umbral epidémico que se encontré en la SE 52 que
fue de 6.9%. La actividad de influenza present6 una
actividad decreciente en la subregion y los casos de
IRAG entre todas las hospitalizaciones estuvieron
en niveles bajos comparados con épocas pasadas.

América Central
México

Los virus de la influenza A(H3N2) e influenza A(H1N1)
pdmO9 circularon concurrentemente. En la semana
1 del 2020 las detecciones de influenza disminuye-
ron minimamente en comparacion con la semana
anterior, con la circulacién concurrente de los virus
influenza A(H3N2) e influenza A(H1N1) pdmQ9. Las
detecciones de VRS disminuyeron en comparacion
con la semana anterior, con pocas detecciones de
este virus reportadas. Hasta la semana 1 se notifica-
ron 1,212 casos acumulados de IRAG/ETI.

Costa Rica

En la semana 1 del 2020, el porcentaje de positividad
de influenza disminuyé en comparacion con la sema-
na anterior, con la circulacién concurrente de los
virus de la influenza B y A(H3N2). La actividad VRS
disminuyo en las ultimas semanas con la circulacion
conjunta de rinovirus y coronavirus. El numero de
casos de IRAG continué disminuyendo y se ubico
en niveles interestacionales.

Panama

La actividad de influenza se mantiene en niveles
interestacidnales en Panama. Durante la SE 1 de
2020, a nivel nacional, se informaron escasas detec-
ciones de influenza con la circulacion de los virus
influenza B/Victoria. El porcentaje de positividad
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del VRS aumento ligeramente en comparacion con
la semana anterior y estuvo dentro de los niveles
observados en temporadas anteriores con pocas
detecciones reportadas esta semana con la circu-
lacion concurrente de rinovirus.

Suramérica
Colombia

Después de un segundo pico en la SE 49 de 2019,
la actividad de la influenza disminuyd, con la circu-
lacion concurrente de los virus influenza A(H1N1)
pdm09 e influenza B durante la SE 1 de 2020. Se
informaron detecciones de VRS con la circulacion
conjunta de parainfluenza y adenovirus. En la SE 1,
la transmisibilidad de la influenza representada por
la combinacién de los casos de IRA y el porcentaje
de positividad de la influenza se mantuvo en niveles
bajos de intensidad por encima de la curva prome-
dio. Alo largo de la temporada 2019, el recuento de
los casos de IRAG, las hospitalizaciones relaciona-
das con la neumonia y el numero de casos de IRA
continuaron por debajo de los niveles estacionales.

Mirando la carga de la enfermedad y los grupos
de edad con mayor proporcién de casos de consulta
externa y urgencias por infeccion respiratoria aguda
(IRA), encontramos que 31.6% corresponde a
menores de cinco afos, seguido por el grupo de 20
a 39 afos con 22.2%.

Los casos de infeccidn respiratoria aguda grave
(IRAG), se presentaron en 44% en menores de un
afoy la mortalidad por IRA fue de 67.2% en el mismo
grupo de edad, 21% entre el afio y los dos afos y
11.8% en el grupo de dos a cuatro afos.

En cuanto a las hospitalizaciones en la sala
general por IRAG por grupos de edad, 54.3% fue
en menores de cinco afos, seguido del grupo de
mayores de 60 afios con 20.5%.

Estos son los grupos que deben ser priorizados
para la vacunacion contra la influenza, sin embargo,
los datos nos muestran una realidad lamentable. El
porcentaje de vacunacion contra la influenza en los
casos de IRAG inusitado durante el 2018 nos dice
que 58.42% no habia recibido la vacuna, y solamente
5.68% si la habian recibido.

Ecuador

En la SE 1 de 2020, las detecciones de influenza
aumentaron en comparacion con la semana previa,
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con la predominancia del virus influenza A(H1N1)
pdm09 y la circulacién concurrente de influenza
A(H3N2). El porcentaje de positividad aumento lige-
ramente sobre la curva epidémica promedio para la
SE 52. Se reportaron pocas detecciones de VRS
esta semana.

Peru

En la SE 1, las detecciones de influenza disminu-
yeron en comparacion con la semana anterior con
la circulacion de los virus influenza B/Victoria. El
porcentaje de positividad de influenza permanecié
en niveles similares de la semana previa y continud
por debajo de la curva epidémica promedio. No se
informaron detecciones de VRS. Desde la SE 42
de 2019, el recuento de casos de IRAG presentd
una tendencia decreciente por debajo del umbral
estacional.

Brasil

En la SE 52, no se informaron detecciones de
influenza, con circulacién concurrente de influen-
za A(H1N1)pdmOQ9 y B en semanas previas; el
porcentaje de positividad de influenza disminuy6 en
comparacién con la semana anterior y estuvo en
un nivel de actividad moderado. No se informaron
detecciones de VRS. El niumero de casos de IRAG
disminuyé y estuvo en niveles interestacionales. El
numero de casos de ETI disminuyé esta semana
y estuvo dentro de los niveles observados durante
las temporadas 2016-2018 para el mismo periodo.>*

CLINICA DE LA ENFERMEDAD

Cefalea, fiebre > 38 °C, tos, dolor de garganta,
congestidon nasal, mialgias, artralgias, hipoxemia,
hipotension, neumonia, compromiso del SNC, muerte.

Influyen en la gravedad de la enfermedad factores
del hospedero y factores del virus.

Factores del hospedero

Individuos con alto riesgo y mayor susceptibilidad a
enfermedad grave:

Adultos > 65 afos, lactantes < 2 afios, embaraza-
das e inmunocomprometidos.

Condiciones de salud subyacentes que incre-
mentan susceptibilidad: asma, EPOC, enfermeda-
des cardiovasculares, desdrdenes neuroldgicos,
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obesidad, diabetes, otros: respuesta inflamatoria
exacerbada y sostenida.

Variantes polimorficas de genes involucrados en
la respuesta inmune. SNP rs361525, SNP rs11252
en factor IFITM3, otros.

Factores virales. Proteinas virales mediadores de
la infeccion. HA y NA que determinan antigenicidad,
tropismo. PB1, PB2, PA y NP, determinan compe-
tencia replicativa, genotipo de NA y M2 determina
resistencia a antivirales.

Definicién de caso

Sujeto con inicio subito de fiebre > 38 °C con tos y
dolor de garganta en ausencia de otros diagnésticos.

Criterios de laboratorio: aislamiento del virus:
escobillén o aspirado del individuo sospechoso o
deteccion directa del antigeno (Ag) viral de influenza.
Amplificacién de AcidosVa nucleicos (PCR).

Serologia: Aumento de cuatro veces en el titulo
de Ac en suero agudo y convaleciente.

Clasificacion de caso

Sospechoso: un caso que cumple con la definicion
clinica de caso.

Confirmado: ademas de lo anterior, es confirmado
por laboratorio.®

VACUNACION

La mejor manera de controlar la influenza es a través
de la vacunacion. Si esta se realiza en los estable-
cimientos educativos en la poblacién escolar, es
mucho mas efectiva.

En las politicas de inmunizacién siempre hubo priori-
dad de vacunar contra la influenza a los mayores de 65
anos entre otros. Para el Dr. Parker Smith, promotor a
cargo del programa «Control Flu», este esfuerzo debe
dirigirse especialmente a la inmunizacion de nifios.

Pudieron comprobar que cuando en una comu-
nidad 20% de los nifios de cinco a 18 afios es
inmunizado, resulta mas efectivo que 90% de los
adultos vacunados.

POBLACIONES CON MAYOR RIESGO
DE COMPLICACIONES MEDICAS
ATRIBUIBLES A LA INFLUENZA SEVERA

Todas las personas de edad > 6 meses que no
tienen contraindicaciones deben vacunarse anual-

mente. Sin embargo, la vacunacion para prevenir
la influenza es particularmente importante para las
personas que tienen un mayor riesgo de enfermeda-
des graves. Cuando el suministro de vacunas es limi-
tado, los esfuerzos de vacunacion deben centrarse
en administrar la vacuna a las personas con mayor
riesgo de complicaciones médicas atribuibles a la
influenza grave que no tienen contraindicaciones.
Estas personas incluyen (el orden de inclusién no
implica jerarquia):

* Todos los nifios de seis a 59 meses.

e Todas las personas de edad > 50 afos.

e Adultos y nifios que tienen trastornos pulmona-
res cronicos (incluido el asma), cardiovasculares
(excluida la hipertension aislada), renales, hepa-
ticos, neuroldgicos, hematoldgicos o metabdlicos
(incluida la diabetes mellitus).

* Las personas que estan inmunocomprometidas
por cualquier causa (incluidas, entre otras, la
inmunosupresion causada por medicamentos o
infeccion por VIH).

* Mujeres que estan o estaran embarazadas duran-
te la temporada de influenza.

¢ Nifios y adolescentes (de seis meses a 18 afios)
que reciben medicamentos que contienen aspiri-
na o salicilato y que podrian estar en riesgo de
experimentar el sindrome de Reye después de la
infeccidn por el virus de la influenza.

e Residentes de hogares de ancianos y otros
centros de atencion a largo plazo.

* Indios americanos/nativos de Alaska.

e Personas extremadamente obesas (indice de
masa corporal > 40 para adultos).

e Lainmunidad vacunal se atenua con el tiempo.

e Las mas utilizadas en el mundo son vacunas
inyectables de virus inactivados. Las vacunas son
mas eficaces y efectivas a mayor coincidencia
entre virus circulantes y virus vacunales.

e La OMS actualiza la composicién de las vacunas
dos veces al ano.

e Una Recomendacion para el Hemisferio Norte que
se hace en febrero y una para el Hemisferio Sur
que se hace en septiembre.

* Tipos de Vacunas: virus inactivados (vacunas
trivalentes y tetravalentes) vacunas recombinan-
tes y vacunas con virus atenuados (aerosol nasal)

e Las vacunas Trivalentes: tienen dos subtipos de
los virus de Influenza Ay un virus B.

e Vacunas Tetravalentes: tienen dos subtipos de los
virus Ay los dos linajes de virus B: Yamagata y
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Victoria. Desde el 2015, se dispone para el hemis-
ferio Sur de vacunas tetravalentes, se espera que
ofrezcan una proteccion mas amplia frente a las
infecciones por virus de influenza tipo B.

e En adultos sanos, la vacunacion antigripal es
protectora. Eficacia 89-90%, incluso cuando los
virus circulantes no coinciden exactamente con
los virus vacunales.

* En los nifios, la eficacia vacunal se incrementa
en la primera dosis de 70-80% y con la segunda
dosis a 89-90%.

e En adulto mayor, la vacunacion puede ser menos
eficaz para prevenir la enfermedad, pero reduce
la gravedad de la enfermedad y la incidencia de
complicaciones y muertes.

Recomendaciones OMS

La OMS recomienda la vacunacién anual en emba-
razadas en cualquier fase de la gestacion, obesidad
morbida, nifos de seis meses a cinco afos, adultos
mayores de 65 anos, pacientes con enfermedades
médicas crénicas, profesionales de la Salud.

Ciento ocho paises (56%) han introducido, hasta
abril de 2018, la vacunacién contra la influenza, 85
paises (44%) no la han introducido.®

Razones para la vacunacion de
influenza en pediatria

Disminuir la carga de la enfermedad en nifios sanos
y con condiciones cronicas subyacentes; disminuir
las hospitalizaciones asociadas a la influenza y sus
complicaciones, incluso la muerte; disminuir la trans-
mision a los contactos en el hogar y la comunidad,
incluyendo las personas con condiciones de alto
riesgo, lactantes y adultos mayores y el ausentismo;
disminuir la diseminacion del virus; inmunidad de
«rebafo».”

ACTUALIDADES DE LAS
VACUNAS DE INFLUENZA

Durante muchos afios, las vacunas contra la influen-
za fueron disefadas para proteger contra tres virus
diferentes de la influenza (vacunas trivalentes). Las
vacunas trivalentes incluyen un virus de la influenza
A(H1N1), un virus de la influenza A(H3N2) y un virus
de la influenza B. Los expertos debieron elegir un
solo virus B, a pesar de haber dos lineas diferen-
tes de virus B y que ambos estan en circulacion

durante la mayoria de las temporadas. El hecho de
incorporar otro virus B a la vacuna pretende brindar
mayor proteccion contra los virus de la influenza en
circulacion.

La mayoria de las vacunas contra la influenza
en los Estados Unidos ahora son tetravalentes. De
los 162 a 169 millones de dosis de vacunas contra
la influenza que se calculan para la temporada
2019-2020, los fabricantes estiman que 129 a 138
millones de dosis seran vacunas contra la influenza
tetravalentes.

Las vacunas contra la influenza que brindan
proteccién contra cuatro virus de la influenza tienen
un perfil de seguridad similar al de las vacunas contra
la influenza estacional creadas para proteger contra
tres virus, con efectos secundarios similares, en su
mayoria leves. Como todas las vacunas contra la
influenza estacional, las vacunas que protegen contra
cuatro virus de influenza son monitoreadas todos
los afios para garantizar su seguridad y efectividad.

La vacuna tetravalente no puede causar influenza
porque los virus que se usaron para fabricarla estan
“inactivados” (muertos) o atenuados (debilitados),
0 los componentes de virus de la influenza con los
que estan hechas utilizan métodos recombinantes
en vez de virus.

Durante la temporada de influenza 2019-2020, los
proveedores pueden optar por administrar cualquier
vacuna contra la influenza que esté aprobaday que sea
adecuada para la edad del paciente (11V, RIV4 o LAIV4).

Las opciones de esta temporada incluyen:

e Vacunas inyectables contra la influenza en
dosis estandar. Como todas las vacunas inac-
tivadas contra la influenza, estas se administran
de forma intramuscular. Se suelen administrar con
una aguja, pero una (Afluria Quadrivalent) puede
aplicarse a ciertas personas (de 18 a 64 afos de
edad) con una inyeccion a presion.

e Vacunas inyectables de dosis altas para perso-
nas de 65 anos de edad en adelante.

¢ Vacunas hechas con coadyuvantes para perso-
nas de 65 anos de edad en adelante.

e Vacunas inyectables elaboradas con virus
que crecen en cultivo celular. No se utilizaron
huevos para la produccién de esta vacuna.

e Vacunas inyectables obtenidas a partir de una
tecnologia de produccion de vacunas (vacuna
recombinante) que no requiere el uso del virus
de la influenza.
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Tabla 1: Vacunas contra la influenza: temporada de influenza 2019-2020.*

HA (IIV'y RIV4) o recuento Mercurio (de
de virus (LAIV4) para cada timerosal)

Nombre comercial (fabricante) Presentacion Indicacion de edad virus de vacuna (por dosis) Ruta (ug/0.5 mL)
1IV4: dosis estandar: a base de huevot
Afluria Quadrivalent (Seqjrus) PFS de 0.25 mL$ 6 a 35 meses 7.5 pg/0.25 mLS M1 -

PFS de 0.5 mL$ > 3 afios 15 pg/0.5 mL* -

MDV de 5.0 mL$ > 6 meses 24.5

(agujasjeringa)
18 a 64 afos
(inyector de chorro)

Fluarix Quadrivalent PFS de 0.5 mL > 6 meses 15 ug/0.5 mL IMF -
(GlaxoSmithKline)
FluLaval Quadrivalent PFS de 0.5 mL > 6 meses 15 ug/0.5 mL [Mf -
(GlaxoSmithKline) MDV de 5.0 mL > 6 meses <25
Fluzone Quadrivalent PFS de 0.25 mL** 6 a 35 meses 7.5 pg/0.25 mL** IMf -
(Sanofi Pasteur) 0.5 mL PFS** > 6 meses 15 pg/0.5 mL** -

0.5 mL de SDV** > 6 meses -

MDV de 5.0 mL** > 6 meses 25
1IV4: dosis estandar: basada en cultivo celular (ccllV4)
Flucelvax Quadrivalent PFS de 0.5 mL >4 afos 15 ug/0.5 mL IMF -
(Seqirus) MDV de 5.0 mL >4 anos 25
1IV3: dosis alta: a base de huevot (HD-IIV3)
Fluzone High-Dose PFS de 0.5 mL > 65 afios 60 pg/0.5 mL [Mf -
(Sanofi Pasteur)
1IV3: dosis estandar: a base de huevot con adyuvante MF59 (allV3)
Fluad (Segirus) PFS de 0.5 mL > 65 afos 15 pg/0.5 mL M1 -
RIV4: HA recombinante
Flublok Quadrivalent PFS de 0.5 mL > 18 afios 45 pg/0.5 mL IMf -
(Sanofi Pasteur)
LAIV4: a base de huevot!
FluMist Quadrivalent Pulverizador intra- 2 a 49 afos 108574 unidades de foco NAS -
(AstraZeneca) nasal de un solo uso fluorescente/0.2 mL

precargado de 0.2 mL

Abreviaturas: ACIP = Comité Asesor sobre Précticas de Inmunizacion; FDA = Administracion de Alimentos y Medicamentos; HA = hemaglutinina; 1IV3 = vacuna
inactivada contra la gripe, trivalente; [IV4 = vacuna antigripal inactivada, cuadrivalente, IM = intramuscular; LAIV4 = vacuna viva atenuada contra la influenza, cuadri-
valente; MDV = vial multidosis; NAS = intranasal; PFS = jeringa precargada; RIV4 = vacuna recombinante contra la gripe, cuadrivalente; SDV = vial de dosis Unica.
* Los proveedores de vacunas deben consultar la informacion de prescripcion aprobada por la FDA para las vacunas contra la gripe 2019-2020 para obtener la informacion
mas completa y actualizada, incluyendo (pero sin limitarse a) indicaciones, contraindicaciones, advertencias y precauciones. Los prospectos de las vacunas autorizadas
en los Estados Unidos estan disponibles en el icono https:/www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/approved-products/vaccines-licensed-use-united-statesexternal. La
disponibilidad de productos y presentaciones especificos podria cambiar y diferir de lo que se describe en este cuadro y en el texto del presente informe.

T Las personas con antecedentes de alergia al huevo pueden recibir cualquier vacuna autorizada y recomendada contra la gripe que, por lo demés, sea apropiada para
su edad y estado de salud. Aquellas personas que informen haber tenido reacciones al huevo que impliquen sintomas distintos de la urticaria (por ejemplo, angioedema
0 hinchazén, dificultad respiratoria, mareos o emesis recurrentes) o que hayan requerido epinefrina u otra intervencion médica de emergencia deben ser vacunadas
en un entorno médico de hospitalizacion o ambulatorio (incluyendo, pero no limitandose, a hospitales, clinicas, departamentos de salud y consultorios médicos). La
administracion de la vacuna debe ser supervisada por un proveedor de atencion de la salud que sea capaz de reconocer y manejar las reacciones alérgicas graves.
$ El volumen de la dosis de Afluria Cuadrivalente es de 0.25 mL para nifios de 6 a 35 meses y de 0.5 mL para personas de > 3 afos.

T'Las vacunas contra la gripe de administracion intramuscular deben administrarse nicamente con aguja y jeringa, con la excepcion de la presentacion en forma
de MDV de Afluria Quadrivalent, que puede administrarse alternativamente con el inyector de chorro PharmaJet Stratis para personas de 18 a 64 aios de edad
Unicamente. En el caso de los adultos y los nifios mayores, €l sitio recomendado para la vacunacion antigripal IM es el musculo deltoides. El sitio preferido para los
lactantes y los nifos pequenos es el aspecto anterolateral del muslo. En las Directrices Generales de Mejores Practicas de Inmunizacion del ACIP (icono https://
www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdfpdf) se ofrece orientacion adicional sobre la seleccion del sitio y la longitud de la
aguja para la administracion intramuscular.

** El Cuadrivalente de Fluzona puede administrarse a nifios de 6 a 35 meses de edad ya sea como 0.25 mL por dosis 0 0.5 mL por dosis. No se expresa ninguna
preferencia por uno u otro volumen de dosis para este grupo de edad. Las personas de 3 afios deben recibir el volumen de la dosis de 0.5 mL."
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e La vacuna contra la influenza con virus vivos
atenuados (LAIV). Una vacuna hecha con virus
vivos atenuados que se administra con atomiza-
dor nasal.®

El cuadrivalente de dosis alta Fluzone de Sanofi
(vacuna contra la influenza) ha obtenido la aproba-
cion de la Administracién de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) para su uso en adultos,
mayores de 65 afios.

Fluzone High-Dose (vacuna contra la influenza)
fue aprobada como una vacuna trivalente contra la
influenza por el regulador de los EE.UU. en 2009,
que cubrio las dos cepas de influenza A 'y una cepa
de influenza B.

La formulacién cuadrivalente de la vacuna, que
ahora ha sido aprobada para personas mayores,
contiene una cepa adicional de influenza B. Después
de la aprobacion de su solicitud de licencia de
productos biolégicos suplementarios, Fluzone
Quadrivalent High-Dose se puede usar para prote-
ger a las personas mayores de la enfermedad de
influenza causada por las cepas de influenza Ay
B presentes en la vacuna (Tabla 1). El ensayo de
etapa tardia vio a Fluzone Quadrivalent de alta dosis
alcanzar el punto final primario de inmunogenicidad
no inferior. Esto fue en comparacion con dos formu-
laciones trivalentes de Fluzone High-Dose con cada
una de las dos cepas de influenza B recomendadas
para ser incluidas en la vacuna para la temporada
de influenza 2017-2018.

En un criterio de valoracion secundario del ensayo
de fase 3, cada cepa B en la formulacion cuadri-
valente de la vacuna desencadend una respuesta
inmune superior, en comparacién con la formulacion
trivalente que no tenia la cepa B correspondiente.®

En octubre de 2018, la FDA aprobd una indicacién
de edad ampliada para Afluria Quadrivalent (11V4).
Con licencia previa para personas de > 5 afos (Tabla
1), Afluria Quadrivalent (IIV4) ahora tiene licencia
para personas de > 6 meses. El volumen de dosis
es de 0.25 mL por dosis (que contiene 7.5 ug de HA
por virus de la vacuna) para nifios de seis afios de
edad a través de 35 meses y 0.5 mL por dosis (que
contienen 15 ug de HA por virus de la vacuna) para
todas las personas de > 36 meses (> 3 afios)."°

Un 11V o RIV4 (segun sea apropiado para la edad
del receptor) es adecuado para personas en todos
los grupos de riesgo. LAIV4 no se recomienda para
algunas poblaciones, incluidos algunos de estos
grupos enumerados. Se observan contraindicaciones

Tabla 2: Dosis recomendadas del oseltamivir.

Tratamiento (dosis 2 veces al

Medicacion (oseltamivir) dia) por 5 dias
Adultos 75mg
Nifos > de 12 meses

15k 30 mg
>15-23 k 45 mg
>23-40 k 60 mg

> 40k 75mg
Lactantesde 9a11m 3.5 mg/k
Atérminode 0a8m 3 mg/k
Pretérmino*

* Hace referencia a un embarazo de 36 semanas.

y precauciones para el uso de LAIV4: Las personas
que estan inmunocomprometidas por cualquier causa
(incluidas, entre otras, la inmunosupresion causada
por medicamentos o infeccion por VIH).

e Mujeres que estan o estaran embarazadas duran-
te la temporada de influenza.

e Nifios y adolescentes (de seis meses a 18 afos)
que reciben medicamentos que contienen aspiri-
na o salicilato y que podrian estar en riesgo de
experimentar el sindrome de Reye después de la
infeccidn por el virus de la influenza.

* Residentes de hogares de ancianos y otros
centros de atencion a largo plazo.

* Indios americanos/nativos de Alaska.

e Personas extremadamente obesas (indice de
masa corporal > 40 para adultos).

TRATAMIENTO

Pacientes con influenza estacional no complicada:
los pacientes sin riesgo: tratamiento sintomatico.
Reposo y en casa para reducir el riesgo de trans-
misién. Manejo de fiebre. Signos de alarma ante
deterioro clinico.

Los grupos con alto riesgo de padecer enfermedad
grave o complicaciones: antivirales.

Pacientes con influenza estacional Grave o
Progresiva: sindrome neumonico, septicemia o
exacerbacion de enfermedades cronicas. Dar
antivirales lo antes posible. Los Inhibidores de la
neuraminidasa, como el oseltamivir (Tablas 2 y
3), en las 48 horas siguientes a la aparicion de los
sintomas. Se recomienda tratamiento minimo cinco
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dias, ampliables hasta mejoria clinica. Los virus
influenza circulantes son resistentes a los antivirales
amantadina y rimantidina, por lo que no se recomien-
dan como monoterapia.

Los médicos pueden considerar el tratamiento
antiviral para adultos y niflos que no tienen un alto
riesgo de complicaciones de la influenza, con influenza
documentada o sospechada, independientemente de
la historia de vacunacion contra la influenza, que son:

e Pacientes ambulatorios con inicio de enfermedad
<2 dias antes de la presentacion.

* Pacientes ambulatorios sintomaticos que son
contactos en el hogar de personas que corren
un alto riesgo de desarrollar complicaciones por
la influenza, particularmente aquéllos que estan
gravemente inmunocomprometidos.

e Proveedores de atencién medica sintomaticos
que atienden a pacientes con alto riesgo de
desarrollar complicaciones por la influenza,
particularmente aquéllos que estan gravemente
inmunocomprometidos.>'!

El fosfato de oseltamivir oral ha sido aprobado
por la FDA para el tratamiento de la influenza grave,
pero sin complicaciones dentro de los dos dias de
la aparicion de la enfermedad en personas de 14
dias de vida en adelante y para la quimioprofilaxis
en personas de un afo de edad en adelante. Si bien
el uso de oseltamivir oral para el tratamiento de la
influenza en bebés con menos de 14 dias de vida y
para la quimioprofilaxis en bebés de tres meses a un
afo no forma parte de las indicaciones aprobadas por
la FDA, es recomendado por los CDC y la American
Academy of Pediatrics. Si el nifio tiene menos de tres
meses, no se recomienda el uso de oseltamivir para
la quimioprofilaxis a menos que se considere que la
situacion es critica debido a los datos limitados que
existen para este grupo etario.

Tabla 3: Dosificacion para nifios que pesan menos de 40 kg.

Cantidad de mezcla de
antiviral (1 mL = 15 mg)

Peso (kg) Edad (afios) mL (mg)
<15 1-2 2 (30)
15223 3-5 3 (45)
23a40 6-9 4 (60)

Autolesion o delirio, reportados principalmente
entre pacientes pediatricos japoneses.

El zanamivir para inhalar esta aprobado por la
FDA para el tratamiento de la influenza grave pero
sin complicaciones dentro de los dos dias de la
aparicion de la enfermedad en personas de siete
afios en adelante, y para la quimioprofilaxis de la
influenza en personas de cinco afnos en adelante.
Estéa contraindicado el uso del zanamivir para inhalar
en pacientes con historial clinico de alergia a las
proteinas de la leche.

El peramivir intravenoso esta aprobado por la
FDA para el tratamiento de la influenza grave pero
sin complicaciones dentro de los dos dias de la
aparicion de la enfermedad en personas de dos afios
de edad en adelante. La efectividad del peramivir
se determina de acuerdo con las pruebas clinicas
en oposicion al placebo en las que el tipo de virus
predominante era el virus de la influenza A.

No hay datos para el uso del peramivir o baloxavir
para la quimioprofilaxis de influenza.

El baloxavir marboxil oral estd aprobado por la
FDA para el tratamiento de la influenza grave pero
sin complicaciones dentro de los dos dias de la
aparicion de la enfermedad en personas de 12 afios
de edad en adelante que estan sanas o tienen alto
riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas
con la influenza. Se ha establecido la seguridad
y eficacia del baloxavir para el tratamiento de la
influenza en pacientes pediatricos de 12 afnos de
edad en adelante que pesan al menos 40 kg. No se
ha determinado la seguridad y eficacia en pacientes
< 12 afos de edad o que pesan menos de 40 kg.
La eficacia del baloxavir para la aprobacion inicial
de la FDA en octubre del 2018 se determind segun
ensayos clinicos en pacientes ambulatorios de 12 a
64 anos que anteriormente estaban sanos (Hayden,
2018)."2 El tratamiento con baloxavir de dosis Unica
fue superior al de placebo y tuvo una eficacia clinica
similar en el tiempo del alivio de los sintomas que
un tratamiento de cinco dias con oseltamivir. En
octubre del 2019, la FDA aprobo una indicacion para
el tratamiento con baloxavir de casos de influenza
graves pero sin complicaciones dentro de los dos
dias de la aparicion de la enfermedad en personas
de 12 afos de edad en adelante con alto riesgo de
tener complicaciones relacionadas con la influenza,
con base en los resultados de un ensayo clinico
(Ison, 2018; Baloxavir marboxil (Xofluza) Sitio web de
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
EE.UU. 2019) En este ensayo clinico de la iniciacion
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temprana del tratamiento antiviral de la influenza
sin complicaciones en pacientes con alto riesgo, el
baloxavir fue superior al placebo y tuvo una eficacia
similar al oseltamivir en cuanto al tiempo transcurrido
para el alivio de los sintomas. En el caso de los
pacientes con infeccion por virus de influenza B, el
baloxavir redujo considerablemente el tiempo prome-
dio para mejorar los sintomas en comparacién con el
oseltamivir, por mas de 24 horas. No obstante, no hay
datos disponibles sobre el tratamiento de la influenza
con baloxavir en mujeres embarazadas, personas
inmunodeprimidas o personas con influenza grave.
No hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre el
tratamiento con baloxavir de pacientes hospitalizados
con influenza.
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